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Na een in le id ing, waar in het doel  van di t  onderzoek omschreven wordt,
volgt  in het eerste hoofdstuk een schets van de histor ische ontwikkel ing van
h e t  b e g r i p  s e p s i s  t u b e r c u l o s a  a c u t i s s i m a .  L a n d o u z y  b e s c h r e e f  i n  1 8 8 2
een nieuwen vorm van acute tuberculose, waaraan hil den naam typhobacil lose
gaf.  Di t  z iektebeeld,  dat  c l in ische overeenkomst toont met typhus, zou veroor-
zaakt worden door tuberkelbacil laemie. De ziekteverschilnselen zouden meer
het gevolg zijn van intoxicatie met tuberculine dan van gelocaliseerde tuber-
culeuse haarden. Sommige l i lders aan typhobaci l lose over l i iden in het acute
ziektestadium, een ger ing aantal  herstel t  volkomen, terwi j l  de meesten na een
per iode van herstel  opnieuw ziek worden met een gelocal iseerde tuberculeuse
aandoening.
Ten onrechte heeft men later den primair doodeli jk beloopenden vorm
van typhobaci l lose vereenzelv igd met sepsis tuberculosa acut issima, Immers,
vo lgens  Landouzy  worden b i l  t yphobac i l lose  we in ig  o f  geen ge loca l i '
seerde tuberculeuse haarden gevonden, terwij l sepsis tuberculosa acutissima
juist  gekenmerkt  is  door necrot ische tuberculeuse haardjes in vele organen.
Klaarbli lkeli lk heeft het begrip typhobacil lose verwarrend gewerkt, omdat
L a n d o u z y prognostisch en wezenli lk verschil lencle ziektebeelden onder
éên naam heeft samengevat. Sommigen vereenzelvigen dit begrip dus ten
onrechte met sepsis tuberculosa acutissima. Anderen geven dezen naam aan
die vormen van miliaire tuberculo-.e, welke clinisch onder het beeld van typhus
beloopen. Weer anderen duiden die ziektebeelden met den naam typhobacil-
lose aan, waarbij hooge, continue, op typhus gehlkende koortstoestanden
voorkomen, vooral bij kinderen, terwij l roentgenologisch vaak een primair
affect of tuberculose van de bronchiale klieren kan worden aangetoond. Ver-
moedeli lk benadert de laatste opvatting nog het meest de oorspronkeli lke
b e d o e l i n g  v a n  L a n  d o u z y .
In het tweede hoofdstuk wordt getracht een zoo volledig mogeli lk over-
zicht van sepsis tuberculosa aqutissirna te geven. Het clinische beeld van deze
aandoening herinnert door de ernstige algemeene ziekteverschijnselen aan
typhus en vaker nog aan sepsis. Vooral den laatsten ti jd is gewezen op de
sterke veranderingen van het bloedbeeld, die er tevens dikwil ls bij voorkomen
en die van den meest uiteenloopenden aard kunnen zijn. Soms staan deze zóó
op den voorgrond, dat c l in isch de diagnose van een of  andere bloedziekte
gesteld wordt .  Een eenvoudige leucocytose vindt men zoo goed als nooi t .  De
meeste geval len gaan gepaard met leucopenie,  waarbi j  soms een belangr i jke
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l inksverschuiv ing van het wít te bloedbeeld wordt 
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leucaemie kan men
vinden, terwii l -"i""t f,", 
".Í i"àigá 
clinische beeld van deze aandoeningen
kan voort o-"rr.--Verder is de combinatie van 
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30 %' de nieren in c i rca
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a- reac t ieve  gegenera l i seerde tubercu lose  door  S iegmund.  Op grond van
eigen waarnemingen wordt verondersteld, dat misschien een gedeelte van de
gevallen van tuberculeuse sepsis als de peracute vorm van miliai.re tuber-
culose mag worden beschouwd, hetgeen uit den duur van het ziekteproces en
de intensiteit van de uitzaaiïng min of meer kan worden opgemaakt.
In de beide volgende hoofdstukken rvordt uiteengezet in hoeverre bij-
hoedanigheden van de tuberkelbacil len en van het individu verantwoordeli ik
ziin te stellen voor het beloop van sepsis tuberculosa acutissima. Allereerst
wordt de mogeli lkheid overwogen', of een massale infectiedosis de oorzaak
kan zíjn voor het ontstaan van sepsis tuberculosa acutissima. Doch het feit,
onder andere, dat men veelal geen duideli lken oorsprong voor de uitzaaiïng
kan vinden, is met deze opvatt ing in tegenspraak.
Langen ti jd heeft men, vooral door de on'derzoekingen van L o e w e n -
s t e i n, gemeend, dat sepsis tuberculosa acutissima veroo,rzaakt zou worden
door de aviaire tuberkelbacil. In den laatsten ti jd zijn echter met zekerheid in
vele gevallen humane tuberkelbacil len aangetoond. Ook in twee eigen gevallen
werden humane tuberkelbacil len gevonden. Bii de studie van de l iteratuur
bleek, dat volCoende bewijsgronden voor het aann,emen van aviaire tuber-
culose ontbreken.
Tenslotte bli l ft nog de mogeli lkheid, dat een bi;zonder groote virulentie
of toxiteit van de tuberkelbacil len verantwoordeli jk zou ziin te stellen voor
het beloop van sepsis tuberculosa acutissima. Hoewel vele onderzoekers menen
in hun gevallen sterk virulente tuberkelbacil len gevonden te hebben, bli l Ít de
exacte bewijsvoering hiervoor moeil i jk en precair. Er is slechts in één geval
proefondervindeli jk met min oÍ meer zekerheid een hoogere virulentie dan
normaal vastgesteld. In een eigen geval kon worden aangetoond, dat een
s terke  tox ic i te i t  van  de  tuberke lbac i l len ,  in  den z in  d ien  Van De inse
hieraan gegeven heeft, niet bestond.
Vele onderzoekers veronderstellen, dat er bil sepsis tuberculosa acutissima
zeer biizondere immunologische verhoudingen in het spel ziin. Men heeft
hierbij gewezen op het feit, dat meestal volwassen individuen getroffen wor-
den, terwij l oudere tuberculeuse processen ontbreken. De volledige anergie
van het organisme zov een dusdan,ig gebrek aan afweerkrachten met zich
mede brengen, dat een uitzaaiïng van de tuberkelbacil len reeds plaats heeft ten
ti jde van de ontwikkeling van het primaire affect, of zelÍs voordat het primaire
affect tot ontwikkeling is kunnen komen. Over het beloop van de primaire
tuberculeuse infectie op ouderen leefti ld is over het algemeen weinig bekend.
Sommige onderzoekers zijn de meening toegedaan, dat een tuberculeuse in-
fectie, die bil volwassen personen op maagdeli jken bodem optreedt, tot een
vroegtijdige generalisatie aanleiding zou geven. Vooral onderzoekingen bi;
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gekleurde rassen en in de tropen pleiten voor deze opvatting. Daartegenover
staat,  dat  men tegenwoordig door systemat ische onderzoekingen met de tuber-
cul ine react ie meer en meer tot  de conclusie is gekomen, dat een pr imaire
tuberculeuse infectie op volwassen leefti id lang niet tot de zeldzaamheden
behoort, terwij l men tevens kon vaststellen, dat de prognose hiervan door-
gaans gunstig is. Bovendien zijn er gevallen van tuberculeuse sepsis bekend,
waarbi ;  wel  degel i lk  oude tuberculeuse processen werden gevonden. Ook het
feit dat in één van de eigen gevallen een zwak positieve reactie van P i r -
q u e t  werd waargenomen, wi jst  n iet  in de r icht ing van vol ledige anergie.  Al
deze argumenten duiden er op, dat de verklar ing van di t  z iektebeeld door
een late pr imaire infect ie aan te nemen in het algemeen niet  toereikend is.
doch dat hierbi j  ook andere factoren in aanmerking moeten worden genomen.
Onder de niet-speci f ieke invloeden, die van beteekenis kunnen zi jn,  moeten
we wel in de eerste plaats denken aan veranderin'gen van het bloed.
In hoofdstuk zeven wordt aan de hand van de l i teratuur en vooral  ook
naar aanleiding van een zel f .  waarqenomen geval  de gevolgtrekking gemaakt.
dat het a-reactieve karakter van dezen vorm van tuberculose vermoedeli lk
dikwi j ls  te wi j ten is aan de ontwikkel ing van de tuberculeuse infect ie op den
bodem van een pr imair  bestaande bloedziekte.
Bii het bestudeeren van de in de l iteratuur beschreven gevallen van
bloedziekte en tuberculose bleek, dat sommige van deze zonder meer bi l  de
casuïstiek van de tuberculeuse sepsis ingedeeld hadden kunnen worden.
Voorts werd duidel i lk ,  dat  b i j  een groot aantal  van deze geval len.  evenals
bii tuberculeuse sepsis, de tuberculose een bijzondere neiging toont tot uit-
zaai ïng in lever,  mi l t  en lymphkl ieren, terwi j l  de haarden vaak door necrose
gekenmerkt ziin en er in de omgevino slechts weinig of geen tuberculeus gra^
nulat ieweefsel  wordt  aanqetrof fen.  Evenals bi l  tuberculeuse sepsis v inden we
ook bi l  deze geval len vaak aangegeven, dat tuberkelbaci l len qemakkel i ik  kon-
den worden aangetoond.
Dat we hier met een bi jzonder soort  van tuberculeus proces te doen
hebben, bl i ik t  u i t  het  volgende :
1o. Niet tegenstaande den soms langen duur van het proces toonen de
haarden slechts weinig of  geen react ie,  in den vorm van woeker ingen van
epi theloide cel len of  van bindweefsel .  Dezel fde incongruent ie tusschen den
duur van de ziekte en den histologischen bouw van de tuberculeuse haarden.
vinden we ook bil tuberculeuse sepsis.
2o. In niet  één geval  werd een tuberculeuse meningi t is  a ls doodsoorzaak
gevonden, terwi j l  er  toch in verschi l lende organen haematogene ui tzaai ïngen
bestonden. Het bekende beeld van algemeene mi l ia i re tuberculose hebben we
dus, alleen al om deze reden, zeker niet voor ons.
3o. Het clinische beeld is duideli jk afwijkend. Dit wordt namelilk volkomen.
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beheerscht door de bloedverander inqen, zoodat er en di t  is  vooral  voor
den cl in icus van belang -  Í f leêStal  n iet  gedacht wordt  aan tuberculose, maar
aan sept ische compl icat ie van een bloedziekte.
Hoewel het a-reactieve karakter van de tuberculeuse haarden meestal niet
in alle organen wordt aangetroffen en ook niet zoo duideli lk is als bil tuber-
culeuse sepsis, meen ik toch, dat deze gevallen een soort van overgang naar
tuberculeuse sepsis vormen. Sepsis tuberculosa acut issima is dan den meest
extremen vorm van deze bijzon'dere soort van tuberculose.
Het abnormale beloop van dezen vorm van tuberculose vindt mi jns in-
ziens zijn verklaring in het feit, dat we hier met een tuberculeuse infectie te
doen hebben, welke op den bodem van een bloedziekte ontstaat.  Als dergel i lke
bloedziekten komen de meest verschi l lende aandoeningen in aanmerking, zoo-
als chronische leucaemie, acute leucaemie, agranulocytose, panmyelophthise,
beenmerginsuff ic ient ie in het algemeen en in een zeer k le in percentage mis-
schien polycythaemie eni  pernic ieuse anaemie. Wel moet aangenomen worden,
dat een tuberculeuse infect ie bi j  een reeds bestaande beenmerginsuff ic ient ie op
haar beurt  het  b loedbeeld belangr i jk  kan beïnvloeden. Deze voorstel l ing komt
waarschi jn l i jk  meer met de werkel i lkheid overeen, dan de algemeen gangbare,
dat de tuberculose door zijn localisatie in de haemopoëtische organen de
verander ingen van het bloedbeeld zou veroorzaken.
In hoofdstuk acht wordt er op ge\Á/ezen, dat bil de meeste bloedzi.kt.rr,
'waarmee sepsis tuberculosa acut issima gecombineerd voorkomt,  een insuff i -
c ient ie van het leucocytaire apparaat op den voorgrond staat.  In den laatsten
ti jd is men op grond van experimenteele studies meer en meer tot de overtui-
ging gekomen, dat bi l  tuberculeuse infect ies,  evenals bi l  a l le mogel i lke andere
infectieziekten, de polynucleaire leucocyt een belangrijke functie vervult. Deze
functie is vermoedeli lk tweeledig :
1.  Door promf te leucocytaire react ie bi l  een tuberculeuse infect ie wordt
het proces zooveel  mogel i jk  gelocal iseerd en wordt de verspreiding van de
baci l len door het l ichaam tegengegaan.
2.  Tengevolge van snel le phagocytose van de baci l len door de polynu-
cleairen, die vele onderzoekers hebben waargenomen, wordt  b l i ;kbaar de
tuberkelbaci l  zoo niet  gedood, dan toch verzwakt,  zoodat de verdere verniet i -
g ing door mononucleaire cel len beter kan plaats v inden.
Op grond van deze overwegingen wordt in het laatste hoofdstuk g.-
t racht,  verschi l lende eigenaardigheden van sepsis tuberculosa acut issima door
insuff ic ient ie van het leucocytaire apparaat te verklaren.
Het a-react ieve karakter van de haarden wordt begr i jpel i jk ,  a ls men
bedenkt, dat - zooals proefondervindeli jk onderzoek waarschijnli jk heeft ge-
maakt -  door gebrek aan leucocytaire phagocytose van de tuberkelbaci l len
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ook een vermeerder ing van mononucleaire (epi theloide) cel len in onvoldoende
mate plaats heeft.
De zeer vroegtijdige uitzaaiïng van tuberkelbacil len bii tuberculeuse
sepsis zouden we kunnen verklaren door een gebrek aan leucocytaire afweer-
krachten: bi l  een pat iënt ,  d ie een onvoldoende funct ie van de leucocyten heeft ,
zouden de tuberkelbaci l len dadel i jk  na de infect ie in de bloedbaan kunnen
geraken, zoodat er dan geen verschi l  in grootte meer val t  rvaar te nemen
tusschen den pr imairen haard en de metastat ische haarden. Een dergel i ike
verklar ing zou in aanmerking kunnen komen voor die geval len van tuber-
culeuse sepsis,  waarbi l  geen duidel i lk  punt van. ui tgan'g gevonden rvordt .
Moei l i jker te begr i jpen is echter waarom sepsis tuberculosa acut issima en or-
gaantuberculose elkaar in zekeren zin ui ts lu i ten.
De voor l iefde tot  local isat ie van de haarden in lever,  mi l t  en k l ieren zou
met de volgende hypothese verklaard kunnen worden: bi i  een indiv idu met
een insuff ic ient  leucocytair  appara at  zal  ten eerste een tuberculeuse infect ie
met een sterkere init iale bacil laemie beloopen en ten tweede zal de voorbe-
reidende bewerking der baci l len door de leucocyten onvoldoende zi jn.  De ba-
ci l len,  d ie hun oorspronkehlke v i ru lent ie vr i jwel  vol ledig behouden hebben,
worden nu opgenomen door ret iculo 'endothel ia le cel len,  maar kunnen door
deze niet onschadeli lk gemaakt worden. Zij geven aanleiding tot weefsel-
beschadigingen en aldus ontwikkel t  z ich het beeld van sepsis tuberculosa acu-
t issima.
Tenslot te wordt  vastgesteld,  dat  het z iektebeeld sepsis tuberculosa acu-
t issima vermoedel i lk  de resul tante is van verschi l lende factoren. In,  vele ge-
val len domineert  pr imair  voorkomende leucocytaire insuff ic ient ie.  In andere
geval len moet men echter aan groote v i ru lent ie der baci l len of  aan groote
infect iedosis belangr i jke beteekenis toekennen. Men kan zich voorstel len,  dat
hierdoor het leucocytaire apparaat secundair  insuff ic iënt  wordt  en dat door
deze in elkaar gri jpende factoren het ziektebeeld van de sepsis tuberculosa
acutissima tot stand komt.
